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Introdugdo: A silicose ¢ a doenga pulmonar ocupacional de
maior prevaléncia em nosso meio. O agente patogénico da
silicose ¢ a poeira de silica-livre ou didxido de silicio (Si0,)
na forma cristalina. O processo inflamatorio envolvendo o
sistema imunoldgico na silicose ainda ndo esta bem esclarecido.

Objetivo: Estudar o perfil de 1gG, 1gM, 1gA, C3, C4 e
alguns auto-anticorpos no soro de trabalhadores expostos
a silica, com ou sem silicose, através de avaliacdo
laboratorial imunolégica, abrangendo tanto a imunidade
inespecifica quanto a especifica.

Método: Foi examinada uma amostra de 58 pacientes
ambulatoriais, do sexo masculino, constituida por
trabalhadores expostos a silica. Foram realizadas avaliacoes
imunoldgica, radioldgica e funcional pulmonar. Foram dosadas
as imunoglobulinas 1gG, 1gA e IgM, os componentes C3 e C4
do sistema complemento e determinados auto-anticorpos.

Resultados: Vinte trabalhadores apresentaram radiograma
normal e 38 apresentaram-no alterado, compativel com silicose.
As médias dos valores de 1gG no grupo com silicose foi maior
que no grupo com radiograma normal (p < 0,05). Para a 1gA
e IgM, assim como para o C3 e C4, nio houve diferenca
estatisticamente significativa nas médias (p > 0.05). O percentual
de positividade dos auto-anticorpos foi maior no grupo silicotico
em relagdo ao grupo com radiograma normal.

Conclusdo: O aumento de 1gG nos doentes com silicose
constitui um achado importante pois pode indicar a
continuidade da reacdo granulomatosa, mesmo com o
trabalhador afastado da exposicdo. Entretanto, ainda sdo
necessarios estudos que possibilitem a compreensdo do
processo imunogénico na silicose.
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Introduction: The primary work-related lung disease in
Brazil is silicosis. 1ts pathogenic agent is the dust of
crystalline free silica (SiOz; silicon dioxide). The inflammatory
process of silicosis is not yet well understood.

Objective: To analyze, through immunologic laboratory
evaluation, including nonspecific and specific immunity,
the profile of 1gG, 1gM, 1gA, C3, C4 and autoantibodies in
the serum of workers, with or without silicosis, exposed to
silica.

Methods: Fifty-eight male workers were studied. All
had been exposed to silica. Immunologic, radiologic
and functional evaluations were made. The
immunoglobulins 1gG, 1gA, and 1gM, the complement
system components C3 and C4, and the autoantibodies
were assessed.

Results: Chest X-rays were normal in 20 of the 58 workers
and compatible with silicosis in 38. Among the 38 who were
positive, 1gG values were, on average, higher than in the
group with normal X-rays (p < 0.05). There were no
significant differences in average values of 1gA, 1gM, C3 or
C4 (p > 0.05). The percentage of autoantibody positivity
was higher in the silicosis group than in the group with
normal X-rays.

Conclusion: The increased levels of 1gG in patients with
silicosis constitutes an important discovery. It may represent
continuity of the granulomatous reaction, even when the
individual is no longer being exposed to silica. However,
further studies are necessary in order to increase
understanding of the mechanism involved in the silicosis
immunologic process.
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Immunoglobulins
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INTRODUCAO

A silicose ¢ a principal pneumopatia
ocupacional existente no pais e no mundo. E uma
doenca respiratoria profissional cujo agente
patogénico € a poeira de silica-livre ou diéxido de
silicio na forma cristalina (Si0,). A presenca da silica
no pulmdo desencadeia uma resposta celular
inflamatoria, a qual ¢ iniciada no macréfago
alveolar pulmonar®?.

A silicose ¢ uma doenc¢a granulomatosa que
envolve um afluxo de células inflamatdrias e
estimula a producdo de anticorpos. Exames
histoldgicos mostram a participagdo de complexos
antigeno-anticorpos precipitados®, especialmente
de auto-anticorpos anti-nucleares. Freqiientemente
estdo presentes doengas auto-imunes em pacientes
com a forma acelerada e aguda da doenga"¥, como
por exemplo, entre jateadores de areia portadores
de silicose, os quais apresentam grandes
opacidades e cavitagdes, e niveis séricos elevados
de anticorpos anti-nucleares®®,

Alguns estudos mostram um aumento de
polimorfonucleares neutrofilos em trabalhadores
expostos a silica livre. Lugano et al.”) relataram
que macrdéfagos expostos in vitro a silica liberavam
um fator quimiotaxico para neutréfilo, que poderia
ser o leucotrieno B4.

Outro fator presente no adoecimento ¢ a
susceptibilidade individual, através da qual se tenta
explicar a presenca ou auséncia da doenga entre
os trabalhadores expostos as mesmas condicdes.
As diferencas individuais caracterizam-se pela falta
de uniformidade na relacdo dose-resposta e na
presenca de alteragdes imunologicas.

A exuberancia da resposta imunologica local e
sistémica demonstra a importancia da particula de
silica como estimulador imunogénico, manifestada
pela presenca de hipergamaglobulinemia sérica e
de auto-anticorpos circulantes no soro®?. Além
disso, tem sido descrito por diversos autores®%'
que o aumento do numero de linfécitos no lavado
broncoalveolar esta associado ao aumento sérico
de todas as classes de imunoglobulinas (até trés
vezes mais que o normal), componentes do
complemento, imunocomplexos circulantes e fator
reumatoide.

0 objetivo deste trabalho foi analisar as
dosagens de imunoglobulinas (IgA, 1gG e 1gM),
de fatores do complemento (C3 e C4) e de auto-
anticorpos (anticorpos anti-DNA, anti-mitocdndria,

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho:
PFAN - Fator anti-nuclear

FR - Fator reumatoide

Si0, - Didxido de silicio ou silica-livre

anti-tireoglobulina, anti-microssomial tireoidiano,
anti-musculo liso e anti-nucleares) em
trabalhadores expostos a silica, com ou sem
silicose, através de avaliacdo imunoldgica
laboratorial.

METODO

Examinou-se uma amostra de 58 pacientes
ambulatoriais, do sexo masculino, constituida por
trabalhadores expostos a silica por um periodo
superior a oito meses, em diversas atividades
industriais. Foram excluidos os individuos com
quadro clinico e radioldgico sugestivo de infecgoes
agudas, inclusive viroses respiratorias. A leitura
radiologica foi realizada por trés leitores, de acordo
com os padrdes preconizados pela Organizacdo
Internacional do Trabalho em 1980 (2,

Os pacientes foram divididos de acordo com
os aspectos radiolégicos em: categoria normal:
radiogramas com leitura 0/-, 0/0 e 0/1; categoria
1: radiogramas com leitura 1/0, 1/1 e 1/2;
categoria 2: radiogramas com leitura 2/1, 2/2 e 2/
3; e categoria 3: radiogramas com leitura 3/2, 3/3
e 3/+. Foi considerada presenca de silicose nos
casos em que os radiogramas apresentavam média
de leitura maior que 1/0.

As imunoglobulinas (1gG, 1gA, 1gM) foram
determinadas pela técnica de imunodifusao radial.
Foram utilizadas placas da Boehering Nor-Partigen®
1gG-HC, 1gA e 1gM. Os componentes C3 e C4 do
sistema complemento foram determinados pela
técnica de imunodifusdo radial. Utilizaram-se
placas da Boéehering Nor-Partigen C3" e Nor-
Partigen C4". A pesquisa de fator anti-nuclear (FAN)
foi realizada pela técnica descrita por Lima et al.?,
que utiliza como substrato imprint, de cortes de
figado de rato conservados a -20°C. A pesquisa de
auto-anticorpos tireoidianos (anti-microssomial e
anti-tireoglobulina) foi realizada por determinacéo
semi-quantitativa de anticorpos anti-microssomial
tireoidiano e anti-tireoglobulina, pela técnica de
micro-aglutinacdo. O teste ¢ baseado na
aglutinacdo de particulas de gelatina, acopladas
aos antigenos microssomial e tireoglobulina,



extraidas e purificadas de tecido tireoidiano
humano. O soro dos individuos estudados foi
testado em diluicdes iguais ou superiores a 1/100.
0 resultado normal do teste ¢ o negativo.
Anticorpos anti-DNA, anti-mitocéndria e anti-
musculo liso foram pesquisados através de
imunofluorescéncia indireta em laminas com
Crithidia Luciliae, figado, e estdmago de rato,
respectivamente. A presenca do fator reumatoide
(FR) foi investigada através do teste do latex, e
nos individuos que apresentaram latex positivo foi
realizado o teste de Waller-Rose. Ambos foram
realizados segundo técnica descrita por Lima et
al.t®. Os soros foram conservados a -20°C, e
diluidos a 1:30 na ocasido dos testes.

Alguns dados sdo expressos em médias e desvio
padrdo das médias e outros através da positividade.
O teste estatistico aplicado para as analises de
médias foi o teste t de Student onde havia
distribuicdo normal (distribuicdo homogénea) dos
dados. Como teste ndo paramétrico, foi aplicado
o teste do qui-quadrado (x2) de Pearson para as
tabelas de associacdo (2 x 2). Para todos os testes
fixou-se o nivel de significAncia em p < 0,05.

Todos os trabalhadores incluidos no estudo
concordaram com a participacdo, apos leitura em
voz alta do termo de consentimento.

RESULTADOS

Do total de 58 trabalhadores expostos estudados,
20 apresentaram radiograma normal e 38
apresentaram alteracdes radioldgicas compativeis
com silicose, e foram assim classificados: 24 na
categoria 1, 9 na categoria 2 e 5 trabalhadores na
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categoria 3. Nenhum trabalhador apresentava sinais
de doenca do coldgeno no momento do estudo. A
média de idade de todos os individuos estudados
foi de 43,3 + 9,9 anos.

Quanto ao tempo de trabalho em meses, a
média foi de 191,60 + 102,30, com a maior média
de tempo na categoria 1 (213,41 +143,68) e a
menor no grupo com radiograma normal (142,80
+ 80,63). Quanto ao tabagismo, houve 81% de
fumantes na populagdo estudada.

As médias dos valores de 1gG, 1gA e 1gM no
grupo estudado encontram-se na Tabela 1. Essa
tabela mostra que a diferenga entre as médias do
grupo com radiograma normal e do grupo com
silicose foi estatisticamente significativa apenas
para a 1gG (p = 0.03).

As médias e desvios padrdo dos valores dos
componentes C3 e C4 do sistema complemento
do grupo estudado encontram-se na tabela 2. Nessa
tabela as diferencas entre todas as médias para C3
e C4 ndo foram estatisticamente significativas (p >
0,05).

0 percentual de positividade no grupo
estudado foi de 20,6% para o FAN, 3,4% para o
FR ou teste do latex, 3,4% para o Waller-Rose,
20,6% para o anticorpo anti-DNA, 1,7% para o
anticorpo anti-mitocéndria, 1,7% para o anticorpo
anti-tireoglobulina, 3,4% para o anticorpo anti-
microssomial tireoidiano e 1,7% para o anticorpo
anti-musculo liso. As propor¢des sdo mostradas
na tabela 3 e os resultados do teste néo
paramétrico entre o grupo com radiograma normal
e o0 grupo com silicose (radiograma alterado) néo
foram estatisticamente significativos.

TABELA 1
Valores séricos de 1gG, 1gA e IgM nos individuos com radiograma normal e

com silicose, separados em categorias radioldgicas

n 1gG (mg/d1) 1gA (mg/dl) 1gM (mg/d1)

Média + DP Média + DP Média + DP

RX NORMAL 20 1713,3 + 401,0* 371,0 + 149,9 206,2 + 68,9
SILICOSE 38 2015,8 + 670,6 387,5 + 126,0 195,2 + 65,3
CATEGORIA 1 24 2057,0 + 693,6 384,8 + 133,2 202,7 + 63,0
CATEGORIA 2 09 2035,5 + 642,6 365,3 + 123,8 180,6 + 74,8
CATEGORIA 3 05 1782,4 + 702,3 440,2 + 97,3 185,6 + 67,4

DP: desvio padrdo; * p < 0.05.
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TABELA 2
Valores de C3 e C4 nos individuos com radiograma normal e com silicose,
separados em categorias radioldgicas

C3(mg/d1) C4(mg/d1)

Média + DP Média + DP

RX NORMAL 125,3 40,8 + 79,2
SILICOSE 133,0 + 36,0 46,1 + 14,0
CATEGORIA 1 128,7 + 30,3 46,4 + 14,1
CATEGORIA 2 118,8 + 25,1 39,5 + 11,5
CATEGORIA 3 181,0 + 44,0 56,4 + 13,2

DP: desvio padréo.
TABELA 3

Freqliéncia de auto-anticorpos nos individuos com radiograma normal e com silicose

n FAN FR/LTX WAL DNA MIT TCR Mmic MMLISO
N/P N/P N/P N/P N/P N/P N/P N/P
RX
NORMAL 20 14/6 20/0 20/0 14/6 20/0 20/0 20/0 20/0
SILICOSE 38 32/6 36/2 36/2 32/6 37/1 37/1 36/2 37/1

N: negativo; P: positivo; FAN: fator anti-nuclear; FR: fator reumatdide; LTX: teste do latex; WAL: Waller-Rose; DNA: anticorpo anti-DNA;
MIT: anticorpo anti-mitocondria; TCR: anticorpo anti-tireoglobulina; MIC: anticorpo anti-microssomial tireoideano; MMLISO: anticorpo anti

musculo liso.

DISCUSSAO

Os disturbios da imunidade parecem estar
estreitamente relacionados com o processo de
adoecimento de trabalhadores expostos a silica
livre nos ambientes de trabalho.

A importancia da resposta especifica humoral
tem sido documentada por diversos autores no
processo de adoecimento da silicose®”. Descreve-
se o aumento policlonal das imunoglobulinas tanto
no sangue quanto no lavado broncoalveolar®'®'9,

Karnick et al." encontraram uma média de
1835,44 mg/dl de 1gG nos trabalhadores expostos,
com ou sem silicose, com uma diferenca
estatisticamente significativa quando comparados
com o grupo controle (média de 1373 mg/dl),
tendendo a aumentar levemente quanto maior o
tempo de exposicdo a silica. Entretanto, observando
as diferencas de médias das imunoglobulinas no
grupo de trabalhadores expostos, verificaram uma
diferenca nos valores para IgM no grupo com
silicose simples (144,64 mg/dl) comparado ao
grupo de expostos sem silicose (187,53 mg/dl).
Neste caso ocorreu um aumento de IgM no grupo
exposto sem doenca. O mesmo ndo aconteceu com
a 1gG e a IgA. Observaram ainda uma diferenca

entre os valores de 1gG no grupo de expostos:
média de 2193,68 mg/dl no grupo de silicoticos
com conglomerados e grandes opacidades dos
tipos A, B e C ao radiograma de torax, e média de
1860,85 mg/dl no grupo exposto sem silicose.

Nigam et al.® avaliaram 19 trabalhadores
expostos a silica, dos quais 7 com silicose e 12 sem
silicose, e 19 controles ndo expostos, e encontraram
diferenca estatisticamente significativa apenas entre
as médias no soro para 1gG entre o grupo de
expostos (2318,00 mg/dl) e o grupo controle
(1663,00 mg/dl). A 1gM, a IgA e os complementos
C3 e C4 estavam ligeiramente aumentados nos
trabalhadores expostos, mas esses aumentos nio
eram estatisticamente significativos. Os autores ainda
encontraram uma elevacio significativa de 1gA no
grupo exposto com silicose quando comparado com
0 grupo exposto sem silicose.

Estudos como os de Nagaoka et al. e Miossec
et al.U%' mostram uma diferenca significativa de
1gG entre o grupo de expostos a silica (com ou
sem doencga) e o grupo controle ndo exposto. Esses
estudos elucidam a participacdo de algumas
imunoglobulinas no processo de adoecimento pela
silica.



O fator limitante deste trabalho ¢ a auséncia
de grupo controle ndo exposto, o que impede uma
abordagem comparativa com outros estudos, tanto
para imunoglobulinas, quanto para os auto-
anticorpos. Entretanto, a andlise intragrupo, ou seja,
no grupo de expostos a silica livre, de silicoticos e
néo silicoticos fornece uma visdo indicativa de
alteracdes imunoldgicas. Chama-se a atengdo ainda
ao fato de apresentar um numero maior de casos
com alteracdes radioldgicas compativeis com
silicose na sua fase inicial, que representam os casos
mais leves.

No caso da 1gG, este estudo revela uma
diferenca significativa do nivel dessa
imunoglobulina entre o grupo com radiograma
normal e o grupo com radiograma compativel com
silicose. O mesmo nédo ocorre com a IgA e a IgM.
Entretanto, no caso da 1IgM, obteve-se um padrio
com valores maiores no grupo com radiograma
normal, o que mostra uma tendéncia a diminuigao,
a medida que aumenta a categoria de doenca, ou
seja, a sua gravidade.

A1gG ¢ uma imunoglobulina que aparece numa
fase mais tardia da exposicdo ao agente agressor.
0 aumento de 1gG nos doentes com silicose pode
representar uma resposta inflamatéria conseqiiente
a exposicdo a poeira de silica, indicando a
continuidade da reacdo granulomatosa, mesmo
com o trabalhador afastado da exposicdo. No caso
da IgM, deve-se considerar que ela ¢ a primeira
imunoglobulina circulante produzida pelo
plasmécito durante a resposta imunologica. Sua
elevagdo ocorre logo apo6s o primeiro contato com
o antigeno. A IgM ¢ também a mais eficiente na
fixacdo de complemento, por possuir a capacidade
de iniciar a cascata do sistema, juntamente com a
1gG (8, O aumento de 1gM talvez represente uma
das primeiras respostas imunologicas dos
trabalhadores expostos a silica.

Karnik et al."™ sugerem, na conclusio de seus
estudos, a hipdtese de envolvimento de disfuncao
humoral na silicose. Ressaltam que ocorre, de
alguma forma, um aumento na producio de
anticorpos, e que quanto maior for a duragdo da
exposicdo a silica, maijor ¢ a resposta humoral,
principalmente no grupo com silicose que
apresenta grandes opacidades.

Em relacdo aos valores séricos dos fatores do
complemento C3 e C4, as médias encontradas no
grupo com radiograma normal foram menores do
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que as médias encontradas nos trabalhadores com
silicose, mas essa diferen¢a ndo foi estatisticamente
significativa. A categoria 3 apresentou valores
maiores para C3 e C4. O aumento sérico de
componentes do sistema complemento,
particularmente do C3, ¢ fundamental, tanto na
via classica quanto na via alternativa de ativacio
da cadeia do sistema'®. Durante o processo de
ativacdo do sistema complemento, ocorre liberacdo
de pequenos fragmentos (C3a, C4a e C5a) com
caracteristicas peculiares, gerados a partir do C3,
C4 e C5. Tais fragmentos agem no sistema
imunologico e, segundo alguns autores, podem
ter um papel na patogenia da silicose(">'?,

Foi encontrada uma maior proporcdo de
individuos com FAN e anticorpo anti-DNA positivos
(20,6%). Outros autores tém encontrado
prevaléncias diversas, tais como 44% em 39
jateadores de areia com silicose®, 26% em 53
silicoticos®, 13,4% em 134 silicoticos!® e 11%
em 58 silicoticos®?. As prevaléncias elevadas de
FAN positivo tém sido relatadas, de um modo geral,
em pacientes com doenca avancada®'®. O FR é
um anticorpo com atividade anti-1gG, pertencente
principalmente ao grupo das 1gM. Embora este
estudo tenha revelado apenas dois casos com FR
positivo na categoria 1 (3,4%), ele tem sido descrito
com uma freqiiéncia maior na literatura. Doll et
al.® detectaram FR com titulo acima de 1:40 em
28% de 53 pacientes com silicose, enquanto que
Nagaoka et al."® observaram 10,4% de FR positivo
em 134 pacientes. Por outro lado, Subra et al.??
ndo encontraram um aumento significativo de FR,
C3 ou C4.

Nigam et al.“ encontraram um caso de FAN
positivo em trabalhadores expostos sem silicose.
Entretanto, revelaram uma incidéncia de imuno-
complexos um pouco mais elevada no grupo
exposto com alteracdo radioldgica do que no
grupo exposto sem alteracdo radioldgica de
silicose.

Os auto-anticorpos sdo anticorpos contra
antigenos do proprio hospedeiro, e podem ou nédo
causar algum dano ao organismo®". Podem ser
encontrados em pequena quantidade nos
individuos sauddveis e, provavelmente, contribuem
para a homeostase imunologica®?), Nas doencas
do tecido conjuntivo existe uma exacerbagdo de
fendmenos de auto-agressdo imunoldgica que
resultam em dano ao organismo.
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Algumas pesquisas mostram um aumento dos
niveis séricos de auto-anticorpos na silicose, sem
que haja doenga auto-imune®, enquanto que
outras observam o aumento da prevaléncia das
proprias doencgas auto-imunes na silicosel?"2+2),
Angelo Papi® apontou uma expressiva prevaléncia
de esclerose sistémica em trabalhadores de minas,
com silicose ou antracose, levantando a hipotese
de que a fibrose pulmonar poderia representar um
elemento fundamental na génese do processo
esclerdtico. SLuis-Cremer et al.?¥, estudando a
relagdo entre artrite reumatoide e silicose,
mostraram que os mineiros com artrite reumatoide,
quando expostos a silica, tinham maior
probabilidade de desenvolver silicose do que os
mineiros expostos sem artrite reumatdide.

Com base neste, e nos diversos estudos
encontrados na literatura, deve-se considerar a
possibilidade de alteracdo das respostas
imunoldgicas nos individuos expostos a silica,
tanto na imunidade especifica quanto inespecifica.
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